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Factores de crescimento hematopoietico no cancro do pulmao 
ENCARNA<;AO TEIXEIRA 
CONSIDERA(:OES GERAIS 
Os factores de crescirnento hematopoietico sao 
glicoproteinas que regulam a proliferayao, diferen-
ciayao e funyaO das celulas hematopoieticas (7,21,48). 
Todos os elementos do sangue, leucocitos, eritrocitos, 
linfocitos, mon6citos e plaquetas derivam de uma 
celula multi potencial da rnedula (25,26) (Fig. I). 
A hematopoiese e mantida por actividade de uma 
pequena fracyao de celulas rnultipotenciais que 
progressivamente se diferenciam numa linhagem 
criando series de celulas progenitoras que podem ser 
Fig. I - Esquema da hematopoiese 
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identificadas como unidades que formam col6nias 
(CFUs) muito sensfveis a regula~ao pelos factores de 
crescimento hematopoietico (21.26) (Fig.2). Visto que 
0 periodo de vida das celulas sanguineas e relativa-
mente curto e necessario o reabastecimento diario de 
urn grande numero de celulas. A produ~ao basal de 
factores de crescimento mantem a hematopoiese num 
estado de estabilidade. Sempre que ha aumento das 
necessidades, por hemorragia ou infec~ao aguda. a 
taxa de produ~ao pode aumentar varias vezes (21 ,26). 
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ac<;do no desenvolvimento das celulas sangulneas. 
Neste capitulo faz-se apenas referencia aos 
factores de crescimento aprovados para uso clfnico: 
eritropoietina (EPO), que estimula o desenvolvimento 
eritroide, factor estimulante dos granulocitos (G-CSF) 
que estimula predominantemente a forma~ao de 
granulocitos neutr6filos e o factor estimulante de 
granulocitos macr6fagos (GM-CSF) que e menos 
especitico e estimula a fonna~ao de granulocitos e 
macr6fagos (25,3 1.48). 
Fig. 2 - Esquema da hematopoiese 
Os factores de crescimento hematopoietico sao 
segregados por celulas da medula com excep~ao da 
eritropoietina cuja produyao se faz a nfvel das celulas 
renais e hepaticas. Em resposta a inflama~ao ou 
outros tipos de activa9ao os factores de crescimento 
podem ser produzidos por fibroblastos, celulas 
endoteliais, etc. (21). 
Nas ultimas duas decadas foi demonstrado a 
existencia de factores de crescimento hematopoietico 
especificos de uma certa linhagem. mas a identifica-
yao destes compostos e a sua produ9ao em quantida-
des suficientes por tecnologia de recombina~ao do 
ADN apenas recentemente foi efectuada (26). 
Ha mais de vinte citocinas testadas em ensaios 
pre-cllnicos e clinicos em doentes oncol6gicos com 
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ERITROPOIETINA (EPO) 
Actividade Biologica 
A existencia de factores de crescimento circulantes 
control adores da eritropoiese foi sugerida em 1906 por 
Paul Carnot, com experiencias em animais anemicos 
(26). Estudos posteriores culminaram em 1977 com a 
purificayao da eritropoietina por Miyake e col. (26. 45). 
Em 1985 Jacobs e Lin clonaram a molecula 0 gene da 
EPO humana esta localizado no cromossoma 7 q 11-q22 
e codifica 193 aminoacidos (7,26145). A hormona 
recombinante e indistinguivel da eritropoietina hurnana 
na sequencia protei ca. actividade biol6gica e reactivida-
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de imunol6gica (1.26). A molecula completamente 
glicosilada tern urn peso molecular de 30.4 kd ( I. 26). 
A eritropoietina e urn factor de crescimento 
hematopoietico que se com porta como uma hormona. 
Nos adultos, a produ~o da EPO ocorre primariamen-
te nas celulas peritubulares do cortex renal e em 
pequena quantidade no figado nas celulas intersticia-
is e hepat6citos. 
Em condi.~oes normais os niveis plasmaticos de 
EPO s!lo constantes devido a produ~!lo basal. 0 
estimulo fisiol6gico para o aumento da sua produ~iio 
e a hip6xia tecidular que esta em muitos casos direc-
tamente relacionada com o numero de eritrocitos 
circulantes (28,47). 
A EPO promove a prolifera~~o e mantem a viabi-
lidade das celulas progenitoras eritroides (so). Actua 
apenas nas celulas com receptores especificos. Na 
medula estas celulas s!lo as BFU-E (bursl:formrng 
unit-erythroid) e CFU-E (colony:forming unil-eJy-
lhrOid) (9,28,50) (Fig.3). 
capacidade proliferativa e exprimem urn pequeno 
numero de receptores. As celulas CFU-E tern pouca 
capacidade proliferativa e exprimem urn grande 
numero de receptores (44). A eritropoietina interactua 
com as celulas BFU-E estimulando a entrada no ciclo 
celular. Devido ao numero reduzido de receptores e 
necessario uma alta concentra~a:o de hormona As 
celulas CFU-E necessitam de pequenas quantidades 
de EPO para manter a sua viabilidade, visto que 
exprimem grandes quantidades de receptores 
(28,48,50). 
0 aumento do numero de eritrocitos circulantes 
fornece mais oxigenio aos tecidos que e detectado 
pelas celulas produtoras de EPO reduzindo assim a 
sua produ~!lo e mantendo o equilibrio (28,50). 
0 declinio linear do hemat6crito e acompanhado 
por urn aumento exponencial dos niveis de EPO 
plasrnaticos. 
Em situa~oes nonnais a produ~iio de eritrocitos e 
rnantida por uma minoria de celulas eritroides que 
Fig. 3 - Controlo da hematopoiese 
As celuJas BFU-E silo celulas progenitoras eritroi- sobrevivem ao periodo EPO-dependente na pre5en~ 
des mais precoces com receptores para EPO. Depen- de concentra¢es plasmaticas nonnais de EPO (5 a 25 
dem inicialmente de outros factores de cresc~mento mU/ml). Na anemia, os rins produzem mais EPO que 
hematopoietico, como a interleucina 3 para: o seu permite a sobrevivencia de grande numero de celulas 
crescimento. Sao caracterizadas por uma 'grande eritroides nos estadios de diferencia~o EPO-depen-
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dentes contribuindo para a popul~o de reticulocitos 
(28). 
Anemia no doente oncol6gico 
A anemia e uma complicac;:ao frequente das 
neoplasias. E habitualmente multifactorial , embora o 
tipo mais com urn seja a chamada "anemia cr6nica do 
cancro" (21 ,24,25,35,41) (Quadro I). 
QUADRO J 
Causas da Anemia no Doente Oncol6gico 
• Processo neoplasico - anemia cr6nica do cancro 
• Quimioterapia e radioterapia 
• Lnfecyoes intercorrentes 
• Perdas sanguineas 
• Hem61ise autoimune 
• Microangiopatia 
• lnfiltrayiio medular 
• Detice de ferro. acido f61ico e vit. B 12 
• lnsuticiencia renal 
Este tipo de anemia e semelhaote a das doenc;:as 
inflamat6rias cr6nicas como a artrite reumatoide ou 
doen~ infecciosas cr6nicas como a tubercuJose. 
Tern sido referida como surgindo em 52% das anemi-
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as em doentes sem perdas bematicas, hem6lise ou 
doenc;:as hematol6gicas malignas, sendo o cancro a 
causa de 19% dos casos ( 41 ). Pode resultar da acti-
vac;:ao do sistema imunol6gico e inflamat6rio com a 
produc;:ao de citocinas como interferons (IFNs), 
Factor de Necrose Tumoral (TNF) e interleucioa I 
(IL-l) em resposta as celuJas tumorais (6,32,35,41,42) 
(Fig. 4). 
Neste tipo de doentes os gl6bulos verrnelhos 
geralmente tern uma vida encurtada de 60-90 dias 
quando comparada com os 120 dias da populac;:ao 
saudavel ( 41 ). Os niveis de ferro estao marcadamente 
reduzidos, bern como a saturac;:ao da transferrioa com 
nivejs norrnais ou elevados de ferritina (24,41). 
Podemos resumidamente dizer que a anemia 
cr6nica do Cancro e caracterizada por rupopJasia 
eritroide da meduJa, deficiencia na utilizac;:ao do 
ferro, diminuic;:ao da sobrevida dos eritrocitos e 
diminuic;:ao da produc;:ao de EPO com niveis inade-
quadamente baixos ( 1,35). 
Nas doenc;:as malignas a incidencia de anemja 
depende do tipo de neoplasia, estadio, regime e 
intensidade da terapeutica e possiveis intercorrencias 
infecciosas ou intervenc;:oes cinirgicas. Num estudo 
efectuado em 616 doentes com varias neoplasias, 
tratados com quimioterapia, a incidencia de neoplasia 
no cancro do pulmao foi de 52%, com necessidade de 
transfusao em 28% (32). Dois terc;:os dos doentes com 
~ .-------~~----~ 
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Fig. 4 - Fisiopatologia da Anemia no Cancro 
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anemia tinbam estadios avan~ados. 0 significado 
clinico da anemia pode variar desde ligeiros sin to mas 
que n~o prejudicam o bern estar do doente a sintomas 
graves com manifesta~oes de descompensa~ao 
cardiorrespirat6ria, dependendo n!o s6 do grau de 
anemia, mas tambem da rapidez da sua instala~~o e 
da fun~!o pulmonar e cardiovascular do doente 
(Quadro II). A fadiga e o sintoma mais comum 
(I 0,30.32 ). 
Na pratica cllnica o impacto da anemia na qual ida-
de de vida e actividade fisica do doente oncol6gico e 
QUADRO II 
Sintomas e Sinais de Anemia no Doente Oncologico 
• Sistema Cardiorrespirat6rio 
• Dispneia de esfor~o 
• Taquicardia 
• Palpita9oes 
• I Silhueta cardiaca 
• Sopro sistolico 
• Risco de insuficiencia cardiaca grave 
• Sistema Nervoso Central 
• Fadiga 
• Vertigens 
• Depressao 
• Alt da funyao cognitiva 
• Sistema Gastro-Intestinal 
• Anorexia 
• Nauseas 
• Sistema Vascular 
• Temperatura cutanea I 
• Palidez da pele e mucosas 
muitas vezes subestimado e o doente inadequada-
mente tratado. Contudo, a correlayao linear entre os 
niveis de hemoglobina e os parametros de qualidade 
de vida indicam claramente que o tratamento deve ser 
efectuado ate a obten<;:!o da melhor Q. V. , e suporta-
do por exames laboratoriais ( 10,32.38). 
A eritropoietina apresenta vantagens significativas 
em rei~ as transfusOes repetidas (35,37) (Quadro Ill). 
Embora o risco de transmissao de infec<;:oes como 
a bepatite e VIH seja actualmente pequeno, permane-
ce grande na imagina~ao do doente, o que dificulta 
muitas vezes a aceita¢o da transfusao (so). Por outro 
lado a maior parte dos servi<;:os de sangue n~o tern 
capacidade de resposta devido ao aumento das 
necessidades de produtos sanguineos. 
Valores preditivos de resposta ao tratamento 
com eritropoietina 
A eritropoietina humana recombinante pode ser 
usada profilaticamente para expans~o dos eritrocitos 
e das celulas progenitoras eritroides e com in ten<;:~o 
terapeutica para melhorar os sintomas de anemia e 
evitar o uso de transfusoes (36,50). 
Na revisao de varios estudos em doentes com 
diferentes tipos de tumores, a necessidade de trans-
fusao foi mais frequente no cancro do puJmao. 0 
risco de anemia esta habitualmente associado a 
alguns factores nomeadamente a idade superior a 65 
anos, valores de Hb baixos antes de iniciar a QT, ou 
QUADROm 
• 
• 
• 
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Vantagens e desvantagens da transfusao no tratarnento 
da anemia do doente oncologico 
Vantagens Desvantagens 
Efeito imediato • Risco de rea~oes ah!rgicas 
Eficacia nos nao respondedores a RhEPO • Risco de infec-roes 
Menor CUSIO • Sobrecarga de liquidos 
• Sobrecarga de ferro 
• Penia de eficacia em doentes com anticorpos 
• Recusa de alguns doentes 
• Fomecimento limitado 
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valores de Hb basais elevados mas com grande 
diminui9~0 durante o 1° ciclo e a quimioterapia com 
cisplatinum (53). 0 tratamento com RhEPO reduz a 
anemia e a necessidade de transfus~o no doente 
oncol6gico em aproximadamente 50% dos casos. 
No entanto a taxa de resposta e muito variavel em 
diversos estudos publicados devido n~o s6 a diferen-
tes factores relacionados com a doenya eo trata:men-
to, mas ta:mbem a diferenya:s na dose, frequencia e via 
de administra~tao, dura~tao da terapeutica e criterios 
de resposta utilizados (6). 
A RhEPO e habitualmente utilizada na dose de 
150-300 UI/Kg administrada em injecy~o subcutanea 
tres vezes por semana, na ausencia de doenya renal. 
Nao esta esclarecido se outros esquemas altemativos 
sao tao efica:zes (6,37). 
A durayao do tratamento e fundamental. Enquanto 
que nao ha diferen~tas significativas na taxa de trans-
fusoes entre os doentes tratados com RhEPO ou 
placebo durante 0 primeiro mes de terapeutica. elas 
tomam-se significativas durante os segundo e tercei-
ros meses devido ao efeito gradual a nivel medular, 
atingindo o maximo de actividade apenas ap6s 
algumas semanas de tratamento (6). Devem ser 
utilizados criterios de resposta uniformes para doen-
tes oncol6gicos com anemia grave ou nao, transfundi-
dos ou nao (Quadro TV). 
A resposta completa e definida como a nonnali-
zayao do hemat6crito; a resposta major por desapare-
cimento da necessidade de transfusao e aumento do 
hemat6crito em 6% e hemat6crito superior a 30%; 
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resposta minor corresponde a diminuiyao da necessi-
dade de transfusao em pelo menos 50%, ou apenas 
urn dos do is ultimos criterios da resposta major ( 6). 
No caso de administra~tao profilatica durante a 
quirnioterapia. a resposta completa e definida pela 
manutenyao do hemat6crito nonnal; resposta major 
por uma diminui9ao do hemat6crito inferior a 6% e 
respostaminor a uma diminuiyao mais acentuada do 
HT, mas sem necessidade de transfusao ( 6). 
Urn grupo significativo de doentes sao refractarios 
ao tra:tarnento, sendo submetidos a injec~toes subcuta-
neas frequentes desnecessarias, para alem dos custos 
de urn tratamento inefica:z que pode ser evitado 
(34,53). 0 conhecimento de parametros que ajudem a 
identificar os doentes que eventualmente respondem 
a terapeutica tern urn importante valor clinico e 
econ6mico podendo ajudar na selec~tao do melhor 
tratamento (34). 
Com o objectivo de detenninar quais os doentes 
que beneficiam com a terapeutica com RhEPO 
efectuaram-se analises multivariadas verificando-se 
que alguns factores basais como a intensidade da QT, 
o envolvimento da medula, o tipo de malignidade, o 
performance status, a idade e sexo e os niveis sericos 
de EPO nao sao preditivos de resposta (36). 
0 defice de ferro e 0 maior factor limitativo da 
eficacia da terapeutica. E definido como o desequiH-
brio entre as necessidades de ferro na medula eritroi-
de eo fomecimento de ferro que depende dos nlveis 
de dep6sitos de ferro e da sua mobllizayao. 
A deficiencia funcional de ferro e diagnosticada 
QUADRO IV 
Resposta Completa 
Resposta Major 
(todos os criterios) 
Resposta Minor 
( qualquer criterio) 
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Criterios de Resposta para RhEPO 
- Normalizayao do Hemat6crito 
- Desaparecimento da necessidade de transfusoes 
- Aumento do hemat6crito ~ 6% 
- Hemat6crito ~ 30% 
- Diminui~ao da necessidade de transfusao de pelo menos 50% 
l Remat6crito ~ 6% mas com HT < 30% 
- Hemat6crito ~ 30% mas com aumento < 6% 
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quando existe uma percentagem de gl6bulos venne-
lhos hipocr6micos > 10% ou pode ser suspeita 
quando a satura~~o de transferrina < 15% (6). Os 
estudos do ferro devem ser efectuados antes de iniciar 
o tratamento com RhEPO, mas n!o devem ser admi-
mstrados suplementos de ferro por rotina (6.37). 
Os nlveis basais inapropriadamente baixos de 
entropoietina (< 100 mU/rnl) ~o urn indicador para 
iniciar terapeutica, mas n~o tern valor preditivo de 
resposta Os nlveis de EPO devem ser interpretados em 
rei~ com o grau de anemia, representando a rela~o 
de EPO observada e prevista (0/P) uma melhor avali-
a~o da produ~o adequada de EPO (6,36). 
A rela~ao 0/P inferior a 0,9 esta associada com 
altas taxas de resposta, enquanto que doentes com 
uma rela~ru> 0/P superior a 0,9 raramente beneficiam 
de terapeuuca (6}. 
Os indicadores de resposta durante a fase precoce 
de tratamento podem ter um valor mais infonnativo. 
Estes indicadores precoces que devem ser monitoriza-
dos sao o aumento dos niveis de hemoglobina ou da 
contagem de reticulocitos e a ferritina serica (6,34,36, 
37). 
Num estudo recente de Ludwig e col., o melhor 
indicador de resposta e a combina~!o da altera~~o 
dos niveis de hemoglobina eo nfvel senco de EPO 
ap6s duas semanas de tratamento. Nos casos em que 
nao M aumento de pelo menos 0,5 g/dl na hemoglo-
bina e a EPO e superior a I 00 mU!ml ap6s duas 
semanas, a probabilidade de nao resposta e de 93% 
(6,34) (Quadro V). 
Neste tipo de situa~oes a terapeutica deve ser 
suspensa. Nos casos em que a EPO serica e inferior 
a I 00 mU!ml e a concentra~a:o de Hb aumenta pelo 
menos 0,5g/dl a probabilidade de resposta e de quase 
I 00%, devendo continuar a terapeutica (6). 
Altemativamente, nos casos em que nao e posslvel 
efectuar doseamentos de EPO o valor de ferritina 
serica pode ser usado como preditivo de resposta. 
Consideram-se os valores sericos > 400 ng/rnl ap6s 
duas semanas de tratamento como probabilidade de 
falencia em 88% dos casos, enquanto que os niveis 
<400 ng/ml prevem urn sucesso de 72% dos casos 
(6,36,53) (Quadro VI). 
No trabalho de Henry e Abels a previs~o de 
resposta foi detenninada em fun~~o da subida dos 
valores de Hb e de reticulocitos ap6s 4 semanas nos 
doentes com quirnioterapia concornitante (6.23,36) 
(Quadro Vll). 
Estes modelos podem ajudar a melhor utiliza~ao 
da RhEPO em doentes oncol6gicos de maneira a 
evi tar o seu uso ou suspende-la precocemente nos 
casos em que se preve falencia e encorajando o 
tratamento de todos os potenciais respondedores, e 
QUADROV 
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Algoritmo da previsao de resposta ap6s duas semanas de terapeutica com RhEPO 
(Opcao I) 
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QUADROYJ 
Algoritmo da previsAo de resposta ap6s duas semanas de terapeutica com RhEPO 
(Op~ao 2) 
Ferritina ~ 400 ng/ml 
Ausencia de resposta 
Probabilidade 88% 
QUADRO VIJ 
Previsao de resposta em fun~ao do Hb e reticulocitos quatro semanas ap6s terapeutica com RhEPO 
f Hemoglobina l Reticulocitos Probabilidade Resposta 
(g/dl) (/J.II) (%) 
~ I <: 40.000 84 
<: I < 40 000 6 1 
< I <: 40.000 43 
< I < 40.000 36 
beneficiando a relayao custo-eficacia do farmaco 
(5.34). 0 valor dos varios algoritrnos deve ser avaliado 
em estudos prospectivos (6). 
A rel~yao custo/eficacia da terap~utica com 
RhEPO e transfusoes de sangue e diftcil de avaliar 
por se tratar de duas estrategias terapeuticas diferen-
tes. As transfusoes sao convenientes para o tratamen-
to imediato da anemia induzida pela QT, especial-
mente seas concentrayoes de Hb sao muito baixas e 
I 
o doente esta sintomatico, mas produzem efeito a 
curto prazo, requrrendo transfusoes recorrentes 
durante a QT. A RhEPO e eficaz para prevenir e 
corrigir a anemia ind'uzida pel a QT e pode manter os 
niveis de Hb por urn Iongo periodo de tempo (5.42). 
Ensaios CUnicos com Eritropoietina 
0 cisplatinum e urn fannaco com significativa 
actividade numa grande variedade de tumores, 
particularmente no cancro do pulmao. 
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A anemia associada ao cisplatinum foi observada 
em 60% de 30 doentes com carcinoma pulmonar de 
nao pequenas celulas avanyado, com necessidade de 
transfusao em 13% (39). 
As alteray(}es da eritropoiese relacionadas com o 
cispiatinum podem estar relacionadas com o efeito 
t6xico directo nas celulas renais produtoras de eritropo-
ietina e com o efeito supressor das celulas progenitoras 
eritroides na medula, efeito este que e mais significati-
vo como carboplatino que com cisplatinum (42). 
Varios estudos demonstraram a eficacia e seguran-
ya de RhEPO no aumento do hemat6crito, necessida-
de de transfusao e qualidade de vida dos doentes 
anemicos com neoplasia. 
Para testar e§ta possibilidade Abels e Henry 
conduziram urn estudo multicentrico, randomizado 
controlado com placebo, em tres tipos de popula9ao: 
doentes sem QT, doentes com QT sem cisplatinum e 
doentes com QT, com cisplatinum (1). Todos os 
doentes foram randomizados para placebo ou RhE-
PO, sendo esta administrada na dose 150 UI!Kg 3 
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vezes por semana S.C. por 12 semanas ou ate obter 
urn HT de 38-40% nos dois grupos de QT, e 100 
UI/Kg 3 vezes por semana durante 8 semanas no 
grupo sem QT. A anemia foi defioida com valores de 
Hb ~ 10.5 gldl ou I-IT~ 32%. Considerou-se resposta 
quando houve au men to de hemat6ctito de 6 ou mais 
pontos niio reJacionado com transfusao e resposta 
completa na normaliza9ao do HT ~ 38% (1 .24). 
A RhEPO foi bern tolerada, nao havendo diferen-
yas na incidencia de hipertensao, convulsoes ou 
epis6dios tromb6ticos entre o grupo tratado e os 
controlos (39). 
0 aumento de hemat6crito foi significativamente 
superior para os tres grupos tratados com RhEPO 
comparados com o placebo (p<0.004), embora no 
grupo que nao efectuou QT tivesse urn aumento 
inferior provavelmente relacionado com as doses 
inferiores (100 Ul!Kg) e menor tempo (8 semanas). 
Em rel~o a necessidade de transfusao nao houve 
diferen9as significativas no I 0 mes, mas houve uma 
diminui9ao estatisticamente significativa na percenta-
gem de doentes que necessitaram de transfusao e no 
numero de unidades transfundjdas no 2° e 3° mes nos 
grupos tratados com RhEPO ( 1.39). (Quadro VIII). 
Antes e ap6s o estudo os doentes responderam a 
urn questionario da escala linear anal6gica sobre o 
nivel de energia, actividade e qualidade de vida em 
geral. Houve uma melhoria dos grupos tratados com 
RhEPO em relayao ao placebo em cada parfunetro, 
com significado estatistico na avalia9ao da qualidade 
de vida global ( 1). Quando a comparayao foi efectua-
da nos que responderam houve urn aumento signifi-
cativo nos tres parametros que mediram a qualidade 
de vida (p<0.05). 
Varios ensaios clinicos confirmam que o trata-
mento com RhEPO esta associado com o aumento 
dos niveis de Hb ou hemat6crito, a reduyao de trans-
fusoes eo aumento da qualidade de vida ( 1,30,33,42). 
Para Leitgeb e col os resultados sao mais do que 
cosmetica dos valores laboratoriais visto que os 
doentes que respondem tern uma vida mais activa 
fisica e socialmente com menos ansiedade e maior 
sensayao de bern estar (30). 
Mas como nem sempre a eficacia dos ensaios 
clinicas espelham a eficacia na pratica cllnica stan-
dard foi efectuado urn grande estudo prospectivo, 
multicentrico, nao randomizado, baseado na comuni-
dade, com epo.ietina alfa em 2.370 doentes com 
neoplasia submetidos a quimioterapia ( 14). 
Na avaliayao da qualidade de vida foram utiuza-
dos dois instrumentos diferentes: a escala linear 
anal6gica e o questiomirio FACT-AN (Functional 
Assesmenr of Cancer Therapy- Anemw). 
Este estudo adicionou aos estudos previos que o 
QUADROVill 
Estudos Randomizados com RhEPO/Placebo em doentes oncol6gicos com anemia 
Tratamento No de doentes Hemat6crito (%) Doentes Transfusoes Respondedores 
basal final transfundidos 1° mes 2°-)• mes ( I Hb£ 6%) 
(%) 
~ 
R.hEPO 63 29.3 32. 1 33.3 31.7 
Placebo 55 27.6 27. 1 38.2 10.9 
OTcomCDDP 
RhEPO 64 29.4 35.4 53. 1 43.8 26.8 48.4 
Placebo 61 28.4 29.7 68.9 44.3 56.4 6.6 
QT~m~DDf 
RhEPO 79 28,6 35.5 40.5 25.3 28.6 58.2 
Placebo 74 29.4 30.5 48.6 27.0 36.8 13.5 
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beneficio da epoietina alfa na qualidade de vida e 
independente da resposta tumoral a QT (14). 
Oxigena~ao Tumoral 
E geralmente aceite que o microambiente tumoral 
definido pelo fluxo sangulneo. microcircula~ao. aporte 
de oxigenio e nutrientes, pH tecidular e estado bioener-
getico e metab6lico, pode influenciar a resposta a 
terapeutica dos tumores mal ignos a irradia~ao conven-
cional. quirnioterapia e outras modalidades terapeuticas 
nao cinirgicas, bern como a actividade proliferativa 
celular e as caracteristicas biol6gicas dos tum ores (ss). 
0 papel da oxigena~ao tumoral na radioterapia e 
quimioterapia e o seu impacto no comportamento 
biol6gico dos tumores esta sumarizado no Quadro IX 
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Num carcinoma podem ser observadas areas 
rodeadas de estroma vascular que fomecem os 
nutrientes e oxigenio as celulas tumorais. 
Com o crescimento do tumor surge necrose no 
centro devido a distancia do aporte vascular que 
origina uma perda de tensao de oxigenio, tomando as 
celulas gravemente hip6xicas. Se as celulas bern 
oxigenadas sao destruldas pelo tratamento, as celulas 
hip6xicas resistentes podem sobreviver apoderando-
-se do fomecimento de oxigenio com posterior proli-
fera~ao celular ( 15). 
A anemia pode ter urn papel irnportante nas 
complexas interacyOes de hip6xia tumoral, angioge-
nese, potencial metastatico e radiossensibilidade. 
Se as celulas irradiadas estao sob condi((Oes de 
hip6xia, as doses de radia~ao necessanas para a 
morte celular sao cerca de tr~s vezes superiores que 
QUAORO IX 
Papel da oxigenacao IUmoral na RT/QT e nas caracteristicas biol6gicas do tumor 
• A oxigena~o tecidular pode alterar 
A eficacia da R T standard 
A sensibilidade da termorradioterapia 
A farmacodinamica dos citostaticos 
A capacidade para reparar uma lesao subletal ou potencialmente leta I 
A taxa de prolifera~lio celular 
lndu~o da apoptose 
Heterogeneidade clonal 
Resposta das celulas neoplasicas as citocinas 
Potencial invasivo e metastatico 
Potencial angiogenico 
Forrnaylio de proteinas de stress 
Regulaylio de enzimas glicoliticos 
Expres~o de genes responsaveis por resistencia aos rarmacos 
• A oxigenaylio tecidular e: 
Urn factor independente preditivo de resposta a Radioterapia ± Quimioterapia 
(ref. 58)· adaptado de Vanpel et al 
sob condivOes normais. A determina((Ao do estado de ox:igena~ao pode 
proporcionar a identifica~ao pre-terap~utica de 
tumores hip6xicos, candidatos a terapeuticas modifi-
cadas ou experimentais. 
Em varios estudos clfnicos foi demonstrado o 
impacto dos niveis de Hb nos resultados da radiotera-
pia e na sobrevida ( 15). 
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E por isso importante aumentar progressivamente 
os niveis de Hb com RhEPO nos doentes com anemia 
seleccionados para radioterapia. 
FACTOR ESTIMULANTE DE COL6NIAS 
DOS GRANULOCITOS (G-CSF) 
E GRANULOCITOS-MACR6FAGOS {GM-CSF) 
Actividade Biol6gica 
a) G-CSF 
0 G-CSF e uma citocina que regula a produr;~o, 
maturar;ao e funyao das celulas da linhagem granulo-
cltica, produzindo aumento da celularidade medular, 
aumento da rela9ao mieloide/eritroide e aumento de 
todos os progenitores dos granulocitos predominante-
mente os proemielocitos (7,21 ,48) (Fig. 5). 
0 gene humano esta localizado no cromossoma 
t 7qtt-21 (21). E: produzido por varias celulas que 
quando expostas a estlmulos inflamat6rios particular-
mente endotoxinas aumentam a sua libertar;ao. E 
detectado no soro de individuos normais entre 20 a 
I 00 pg/ml. Os nfveis sericos variam inversamente 
com a contagem de neutr6flos no sangue (21). 
Por tecnologia de recombinar;~o do ADN e possf-
vel a obten9~0 de RhG-CSF em grandes quantidades 
e a sua aplica9~0 na ctrnica, existindo na forma nao 
glicosilada (FILGRASTIM) e na forma glicosilada 
(LENOGRASTIM) (57). 
A administra9~0 terapeutica de G-CSF e suple-
mentar a sua produ9ao end6gena, ao contrario da 
entropoietina para o qual a sua principal indicar;ao e 
a sua deficiencia (57). Estima-se que o G-CSF aumen-
te em cerca de nove vezes a produyao de neutr6filos. 
Os efeitos biol6gicos nos neutr6filos tern tres 
fases consecutivas: a l0 fase com diminui9ao rapida 
e breve na contagem dos neutr6fi los que ocorre 5 a 
15 minutos ap6s administrayao endovenosa e 30 a 60 
minutos ap6s administray~o subcutanea devido a 
margi na9ao (3 1 ) . A 2" fase corresponde ao au men to 
dos neutr6filos nas 24 boras devido a liberta9~0 dos 
granulocitos pre-fonnados localizados na medula. A 
38 fase consiste num aumento dos neutr6filos circu-
lantes devido a amplificar;~o do comparrimento de 
celulas maduras da medula. 
0 tempo de liberta9ao dos neutr6filos recem-for-
Fig. 5- Efeito do 0-CSF na medula 
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Fig. 6- Efeito do G-CSF na Medula 
mados e encurtado de 5 dias para I dia (57) (Fig.6). 
Os efeitos do G-CSF sao dose-dependentes, 
originando valores elevados de neutr6filos em trata-
mentos prolongados. A neutrofi lia induzida e caracte-
rizada por urn desvio para a esquerda com fonnas 
imaturas incluindo mielocitos, promielocitos, e 
ocasionalmente mieloblastos (3 1 ) . E recomendada a 
suspensao quando a contagem de neutr6filos e 
superior a 10.000 cel./~1 (4). Ap6s a suspensao do 
tratamento os neutr6filos diminuem exponencialmen-
te cada 24 horas, voltando aos valores basais em 4 a 
7 dias (7.21,31 ,48). 
Nao ha evidencia de neutropenia por efeito "re-
bound" ap6s suspensao (31 ). A semi-vida dos neutr6-
filos perrnanece normal (8 horas). 
A dose habitualmente utilizada em esquemas de 
QT e de 5 ~g!Kgldia em administrayao subcutanea, 
podendo ser utilizadas doses superiores para mobili-
zayilo de celulas progenitoras do sangue periferico 
(7). A terapeutica deve ser iniciada 24 a 72 horas ap6s 
a QT e continuar para alem do nadir ou contagem de 
I 0.000 celulas. 
Os efeitos secundarios mais frequentes sao a dor 
6ssea moderada em I 0 a 39% dos casos e muito 
raramente febre. aumento do acido urico. fosfatase 
alcalina e LDH (7,21). 
b) GM-CSF 
E uma glicoproteina cujo gene esta Jocalizado no 
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cromossoma 5q21 -31. E sintetizada pelos monocttos, 
celulas T activadas, fibroblatos, e celulas endoteliais, 
mas as concentrayoes sericas sao detectadas apenas 
em resposta a estimulos especificos ( 16). 
0 GM-CSF estimula o crescimento e diferencia-
yilo de multiplas linhagens de celulas hematopoh~ti­
cas principal mente dos neutr6:filos/macr6fagos (CFU-
-GM) e dos eosin6:filos (CFU-EO). Estimula tambem 
as celulas progenitoras muJtipotenciais que formam 
col6nias granulociticas, eritroides, monociticas e 
megacariociticas (CFU-GEMM) e as col6nias eritroi-
des (BFU-E) (21,48) (Fig. 3). 
Triplica a produyaO medular de celulas granulo-
monopoieticas. Tambem aumenta a semi-vida dos 
neutr6filos circulantes de 8 para 48 horas, enquanto 
que nao modifica ados eosin6filos e diminui a dos 
mon6citos. 
Por isso a monocitose e mantida por urn marcado 
aurnento na produyao medular de mon6citos que e 
capaz de superar a diminuiyao da semi-vida das 
celulas circulantes (2). 
Para alem da granuJomonocitose outras celulas da 
linha mieloide respondem a administ:rayru> de GM-CSF. 
Produz uma duplicayao de percentagem de progenitores 
eritroides (BFU-E), mas a actividade proliferativa dos 
eritroblatos nao e alterada, provavelmente pela perda 
dos receptores especificos durante a diferenciayao, eo 
aparecimento de receptores da eritropoietina. A estimu-
layao da eritropoiese pode ser eficaz com a adrnirustra-
yao sequencial de GM-CSF e eritropoietina (2). 
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Em rela~~o a megacariocitopoiese o GM-CSF 
aumenta a actividade proliferativa dos progenitores 
megacariociticos (CFU-MEG) e modi fica o seu perfil 
de matura~~o induzindo urn relativo aumento nas 
fonnas imaturas; mas os niv.eis end6genos flutuantes 
de citocinas que actuam na fase tardia da trombopoie-
se explicam o efeito varia vel na produQii:O de plaque-
tas (2). 
0 GM-CSF tambem induz alterayOes funcionais 
das celulas maduras, nomeadamente no aumento da 
fagocitose e da citotoxicidade e diminuiQil:o da 
migra~ao dos neutr6filos (21 ,48). 
No entanto na:o e claro se este efeito indirecto na 
fun~a:o dos neutr6filos e mon6cjtos contribuj para um 
aumento efectivo dos processos autoreguladores no 
controlo tumoral ( 16). 
A admi.rustrayao de GM-CSF resulta num aumen-
to dose-dependente de neutr6filos, eosin6fi los e 
mon6citos. Na:o tern efeito significativo na serie 
eritroide e plaquetas (21 ,31 ) . Ap6s a suspensa:o o 
numero de leuc6citos circulantes volta rapidamente 
aos valores basais. E possivel que 48 a 96 horas ap6s 
a suspensao da terapeutica surja urn perlodo em que 
as celulas da medula sa:o refractarias a ac~~o dos 
citostaticos espectficos do ciclo celular. Esta obser-
va~ao sugere que urn periodo curto de tratamento 
com GM-CSF antes da quimioterapia pode reduzir a 
toxicidade hematopoietica dos farmacos anti-neopla-
sicos (2). 
A dose recomendada e de 250 )lg/m2/dia em 
administraQao subcutanea em doentes que recebem 
QT (21 ). 
Os efeitos mais frequentes sao as mialgias, fadiga 
e febre. Doses elevadas podem originar retenQAo de 
liquidos com aumento de peso, derrrupe pleural e 
pericardico. 
A febre provocada pelo farmaco pode originar 
dificuldades de diagn6stico diferencial em relayao a 
febre de origem infecciosa ( 21,31 ) . 
Nao hA evidencia de exaustao do sistema hemato-
poietico associ ado a tratamentos repetidos com GM-
-CSF. 
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Uso terapeutico de CSFs no cancro do pulmAo 
Aprox.irnadamente 25% dos carcit}omas bronqui-
cos pertencem ao grupo do carcinoma pulrnonar de 
pequenas celulas (CPPC), que e urn tumor caracteri-
zado por urn rapido crescimento tumoral, alta taxa 
proliferativa e dissemina~a:o precoce. Estas caracte-
risticas bio16gicas sao responsaveis pela sensibilida-
de do CPPC a quimioterapia e radioterapia. Contudo 
apenas 30 a 40 % dos doentes obtem remissao com-
pleta e a taxa de longos sobreviventes e de aproxima-
damente 5%. 0 principal motivo destes resultados e 
o desenvolvimento de resistencia durante o tratamen-
to (60). 
0 CPPC e urn dos tumores s6lidos mais utilizados 
no estudo das citocinas porque e habitualmente 
tratado com esquemas de QT mielossupressores que 
provocam neutropenias graves, nonnalmente limitati-
vas de dose. Por outro lado, sendo urn tumor com 
altas taxas de resposta mas com sobrevidas curtas, 
toma-se atractivo para estudos de escalonamento e 
intensificaQao de dose (7). 
No carcinoma pulmonar de nao pequenas celulas 
(CPNPC) os factores de crescimento tern sido menos 
investigados, embora o aparecimento de novos 
fannacos mais activos e o uso de combinaQOes mais 
rrUeLossupressoras possam requerer no futuro a 
necessidade da sua maior utilizaQao (7,40). 
Os CSFs podem ser utilizados para reduzir a 
incidencia de neutropenia febril e infec~ao visto 
serem as principais causas de morbilidade e mortali-
dade relacionadas com a QT, e para evitar os trata-
mentos com doses inadequadas e o atraso do ciclo. 
Tambem podem pennitir terapeuticas com intensifi-
caQao de dose com suporte de celulas progenitoras do 
sangue periferico (PBPC) ou da medula 6ssea, para 
aumentar as taxas de remissOes completas ou a 
possibilidade de cura 
a) Quimioterapia com doses standard 
A toxicidade bematol6gica e o principal efeito 
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secundario dose limitante na maior parte dos esque-
mas de quimioterapia utilizados no CPPC (17,54). 
A neutropenia febril (NF) definida por temperatu-
ras ~ 38,50C mantida por mais de uma hora e neutr6-
filos < 500 eel/Ill, e a complic~o mais frequente e 
ocorre tipicamente 7 a I 0 dias ap6s a QT standard. 
A incidencia e a gravidade da neutropenia febril 
sao influenciadas por varios factores que incluem a 
mielotoxicidade relativa dos farmacos, o estadio da 
doenya,peiformance status e a quimioterapia previa 
( 11 ,57). 0 grau e a duravao da neutropenia tern sido 
correlacionados com o risco de desenvolvimento de 
sepsis (43,59). 
As mortes septicas durante a NF podem ser 
observadas em cerca de 5% dos doentes ( 57). E 
habitual tratar a NF com antibioterapia endovenosa 
de largo espectro, necessitando de hospitalizavao, o 
que afecta adversamente a qualidade de vida do 
doente (11 ,21). 
Ate aos principios de 1980 a dose de QT era 
habitualmente reduzida ap6s a NF. Desde entao 
varios estudos tern demonstrado a diminuiyao da 
incidencia de NF, de hospitalizav!o, de utilizav!o de 
antibi6ticos, de reduy!o de dose ou atraso de ciclos 
com a administrayao de CSFs. Nos esquemas conven-
cionais de QT n!o se trata de intensificar mas de 
optimizar as doses de QT utilizadas possibilitando a 
administrav!o das doses programadas (18,29). 
A administray!O projilatica primaria e o uso de 
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CSFs antes da ocorrencia de neutropenia febril, isto 
e, desde o 1° ciclo de QT. A administray!o profiMtica 
secundaria e o uso de CSFs em todos os ciclos ap6s 
a ocorrencia de NF ou neutropenias prolongadas que 
causem excessivas reduvOes de dose ou atrasos de 
ciclo. 0 uso terapeuttco envolve a introduyao de 
CSFs durante o periodo de NF para diminuir a sua 
durav!o e reduzir a possibilidade de complicavoes 
(11 ,59). 
Dois estudos multicentricos, randomizados 
controlados com placebo foram efectuados nos 
Estados Unidos por Crawford ecole na Europa por 
Trillet-Lenoir e col em doentes com CPPC tratados 
com ciclofosfamida, adriamicina e etoposido (CAE) 
em doses convencionais como objectivo de avaliar a 
eficacia do G-CSF na prevenv!o das complicat;oes 
infecciosas (12,55). 
No estudo americano houve uma significativa 
diminuiyao de incidencia de NF no grupo com G-CSF 
no I o ciclo de 57% para 28% (p<O.OO I) e em todos os 
ciclos de 77% para 40% (Quadro X). A durav!o de 
NF, rrequencia, tempo de hospitalizav!o e necessida-
de de antibioterapia foram significativamente inferio-
res no grupo tratado (12,57). 
No estudo europeu tambem houve uma significati-
va reduv!o da NF durante o I 0 ciclo de 41 % para 
20% (p<O.OOl) e em todos os ciclos de 53% para 
26% (p<0.002) no grupo tratado com G-CSF. Houve 
uma reduv!o de hospitalizav!o (p<0.04) e do uso de 
QUADROX 
Estudos randomizados com G-CSF/placebo em doentes com CPPC tratados com doses standard de QT ( 12, 55) 
Aut ores Terapeutica N° de doentes N febri1 (l0 C) NF (todos C) I Dose Atraso Cicio 
(%) (%) (%) (%) 
Crawford et al. 
CAE+G-CSF 95 28 40 
CAE + placebo 104 57 77 
Trillet-Lenoir et al. 
CAE + G-CSF 65 20 26 29 29 
CAE + placebo 64 41 53 61 47 
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antibi6ticos (p<0.02) (Quadro X). Alem disso a 
necessidade de reduc~o de dose de pelo menos 15% 
foi de 61% no grupo placebo contra 29% no grupo 
com G-CSF (p<O.OO 1) e de atrasar o cic1o em 47% 
dos doentes com placebo comparado com 29% nos 
doentes tratados (55). 
Nos dois estudos o G-CSF origmou uma recupe-
ra~o rapida dos neutr6filos, com uma diminuicao da 
incidencia de neutropenia febri l de aproximadamente 
50%, resultando diminuicao da hospitalizacao e do 
uso de antibi6ticos. 
No entanto nao se observaram d1ferencas na taxa 
de resposta e sobrevida nos grupos tratados corn G-
-CSF ou placebo (7, 12,55,57). 
A administra~o primaria de GM-CSF com doses 
standard de QT tern mostrado beneficios menos 
consistentes no CPPC (3,57), 
Um estudo randomizado usando GM-CSF versus 
placebo em 148 doentes com CPPC tratados com CAE 
mostrou uma recupera~o rapida dos neutr6filos com 
neutropenias menos graves, mas sem efeito significati-
vo na incidencia de neutropenia febri1 (3. 22.57). 
Num outro estudo randomizado efectuado pelo 
grupo SWOGem 230 doentes com CPPC em estadio 
Limitado tratados com PE e radioterapia tonicica 
simultfutea com e sem GM-CSF, n~o houve diferen-
cas na recuperacao dos neutr6filos. Os doentes 
randomizados para GM-CSF tiveram urn aumento 
estatisticamente significativo de trombocitopenia, 
mortes t6xicas, toxicidade n~o hematol6gica, dias de 
hospitalizacao e febre (8.20,57,60). Embora as razOes 
n~o estejam totalmente esclarecidas, a toxicidade 
pode estar relacionada com o aumento de celulas 
progenitoras nos vasos pulmonares afectados pela 
radiac~o (7.20). 
b) Quumoterapia com intens!fica~ao de dose 
A quimorresistencia e urn das causas de insucesso 
da terapeutica do CPPC. A intensificacao da QT o 
mais precocemente possivel podera permitir a destrui-
c~o das celulas malignas numa fase com menos 
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probabilidades de seleccionar subpopulacoes resis-
tentes ( 44 ). 
Ha estudos que revel am que uma reducao de dose 
de 20% pode levar a uma diminuic~o de 50% nas 
taxas de cura, provavelmente devido aos nlveis 
meficazes de farmaco. Em contraste urn aumento de 
2 vezes na dose, resulta em 10 vezes mais morte 
celular com menos possibilidade de desenvolver 
mutantes resistentes (52). 
S~o necessarias novas atitudes terapeuticas para 
melhorar o progn6stico destes doentes podendo 
mcluir o desenvo1vimento de novos farmacos, moda-
lidades terapeuticas combinadas e intensificacao da 
QT atraves do escalonamento de dose ou por diminui-
cao dos intervalos dos tratamentos. A aplicacao dos 
CSFs pode ter importfutcia neste ultimo aspecto visto 
que os estudos previos demonstraram reducclo da 
mielotoxicidade ap6s QT, permitindo por isso a 
mtenstficacao do tratamento (60). 
Na analise de varios estudos publicados a intensi-
dade da dose nclo teve relac~o com a resposta e 
sobrevida. ( 18). No entanto na maior parte dos proto-
colas a intensidade da dose planeada nclo foi muitas 
vezes administrada devido a toxicidade. A importfut-
cia de distinguir a dose planeada da dose administra-
da e evidente na aval iac~o da resposta (52). Um 
grande estudo efectuado em 438 doentes com CPPC 
com randornizac~o para quirnioterapia semanal com 
ciclos altemantes de ifosfamida/adriamicina e cispla-
tinumletoposido (PE) e quimioterapia 3/3 semanas 
com regime altern ante CA V /PE, nao obteve diferen-
cas na taxa de resposta e sobrevida nos dois grupos 
(49). No entanto apenas 73,9% da dose planeada fo1 
administrada no tratamento semana1 versus 92,7% no 
tratamento standard. 
Urn estudo seme1hante foi efectuado por Sculier 
e col. com randomizac~o para terapeutica semanal 
versus 313 semanas. A intensidade da dose foi menor 
no regime semanal (77%) que no tratamento standard 
(82%) (46). 
Nos dois estudos a intensidade da dose recebida 
foi substancialmente menor com o regime semanal 
que como regime standard, pelo que nao e posslvel 
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efectuar compara~Oes em rela~~o a intensidade da 
dose, que n~ foi adequadamente testada e ao resulta-
do (19.52). 
A utjjjza~Ao de CSFs, facilita a administra~Ao de 
altas doses de ffmnacos, especialmente quando a 
neutropenia eo principal efeito limitativo, pennitindo 
o escalonamento de dose de urn ou mais farmacos. 
Em muitas situa~oes a trombocitopenia e os efeitos 
secundarios nAo hematol6gicos sAo dose limitantes. 
Nos estudos efectuados de QT semanal come sem 
CSFs niio foi posslvel aumentar a intensidade da dose 
nos regimes com c:isplatinum por toxicidade extra-
medular (21,38). 
Nos estudos com regimes que niio contem ctspla-
tmum em que a intensidade da dose recebida e 
aumentada com CSFs, verifica-se aumento de sobre-
vida (17. 18,51 ,52). 
Num estudo em 63 doentes com CPPC com 
randomiza~ao para ciclofosfamida, vincristina, 
adriamicina e etoposido (CAVE) com ou sem G-CSF, 
a intensidade de dose para todos os fannacos foi 
significativamente superior no grupo com G-CSF 
(84%) versus grupo de controlo (72%). Os doentes 
tratados com G-CSF tiveram uma sobrevida mediana 
superior estatisticamente significativa (59 semanas 
versus 32) (p=0.004) ( 17.52). 
Um outro grande estudo randomizado de intensi-
fica~~o de dose em 300 doentes com CPPC que 
recebem VICE com ou sem GM-CSF, de 3 em 3 
semanas versus 414 semanas, houve urn aumento de 
26% da intensidade da dose. Niio houve diferen~as 
entre os dois grupos na taxa de rernissOes completas 
(5 1%), mas a sobrevida foi significativamente superi-
or no bra9o com intensifica~ao e a sobrevida aos 2 
anos foi de 33% e 18% respectivamente (52.54). 
Com o objectivo de melhorar a sobrevida dos 
doentes com CPPC tem-se feito esfor(jiOS para au men-
tar a intensidade da quimioterapia utilizando altas 
doses em terapeutica de indu~ao ou com intensifica-
~Ao tardia, e transplante aut61ogo de medula, mas 
com resultados desanimadores (7.52). 
0 grupo Manchester desenvolveu urn novo metodo 
de superar a toxicidade meduJar das altas doses usando 
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celulas progenitoras do sangue periferico (PBPCs) 
libertadas por adrninistra~~o de CSFs (27,52). 
Sao necessarios estudos de fase HI para detenni-
nar se ha urn aumento signiftcativo da sobrevida com 
esta abordagem em rela~Ao ao tratamento com doses 
standard (52,57). 
c) Recomendafoes para Wtli=ar;iio de CSFs 
Apesar dos beneflcios cllnicos, o alto custo dos 
CSFs originou a publicayao de recomenda(jiOes da sua 
utlliza~ao, com algumas regras simples que podem 
ajudar a optimizar o uso na pratica clinica. Niio 
pretendem substltutr o julgamento do medico em 
rela~ao a situa9oes cltnicas especiais (3). 
As "guidelines" baseadas na pratica clinica para o 
uso de factores de crescimento hematopoietico foram 
publicadas por varias sociedades cientfficas incluindo 
a ASCO (American Soctety of Climcal Oncology) e 
mais recentemente a EORTC (the European Organi:a-
ttonfor Research and Treatment ofCanceJ) (3.4,13). 
Com base na rela~Ao custo /beneftcio a adminis-
tra~ao projilGtica primtma de CSFs e apropriada em 
situa~Oes em que se preve uma alta incidencia de 
neutropenia febri l (~ 40%), ou em doentes tratados 
com esquemas menos mielossupressores mas com 
potenciais factores de risco para desenvolver neutro-
penia febril devido ao compromisso medular ou 
comorbilidade (Quadro XI). Estes factores de risco 
podem incluir neutropenia pre-existente devido a 
doen~a; quimioterapia previa intensa ou irradia9ao 
previa da bacia ou outras areas contendo grandes 
quantidades de medula; hist6ria de neutropenia febril 
recorrente em quimioterapia anterior de semelhante 
ou menor intensidade de dose; ou situa(jioes que 
potencialmente aumentam o risco de infec~ao grave 
como o performance status diminuido, neoplasia 
avan¥3da, fun9ao tmunol6gica diminuida, feridas 
abertas ou infec~oes activas (3,4, 13,59). 
A administr~ao profi/atica secundaria deve ser 
considerada nos ciclos de quirnioterapia ap6s a 
ocorrencia de neutropenia febril ou nos casos de 
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QUADROXJ 
Guidelines da ASCO para o uso de CSFs 
Administra~ao Profilatica Primciria • Doemes tratados com esquemas de QT em que se preve 
incidencia de NF ~ 400/o 
• Condi~ especiais- alto risco de com pi ica¢es infecciosas 
Administra~ao profilatica secundaria • Nos ciclos seguintes a ocorrencia de NF 
• Neutropenia prolongada com excessiva redu~ao de dose ou 
atraso do ciclo 
Uso terapeutico • Neutropenia sem febre- nao recomendado 
• Neutropenia febril- nos doentes com factores de progn6sti-
co preditivos de deteriora~lio clinica (pneumonia, hipotensao 
disfun~ao multiorganica, infec~o a fungos) 
QT e RT concorremes • Nao recomendado 
neutropenia prolongada que origina excessiva redu-
~o de dose ou atraso de quimioterapia. Nas situac;Oes 
em que nao e importante a manutenc;ao da in tens ida-
de da dose, pode ser considerada a reduyao de dose 
em alternativa ao uso de CSFs (4). 
0 uso terapeutico de CSFs associado ao antibi6ti-
co na neutropenia febril na maior parte dos ensaios 
clinicos nao demonstrou melhoria da qualidade de 
vida por reduc;ao de incidencia ou durac;ao da hospi-
taJizac;ao, nem diminuic;ao da mortalidade relaciona-
da com as infecc;oes. A maioria das mortes na neutro-
penia febril surgiu em doentes com factores de mau 
progn6stico nomeadamente pneumonia, infecc;Oes 
fungicas e disfunc;ao multiorganica. No entanto sao 
necessarios estudos prospectivos para determinar se 
os doentes de alto risco beneficiam do uso terapeutico 
de CSFs em relayao a reduyao da mortalidade, tempo 
de hospitalizac;ao e custo (3). 
Nao foi demonstrado beneficio clinico na util iza-
yao de CSFs em doentes com neutropenia sem febre, 
pelo que nao sao recomendados por rotina nesta 
situac;ao. 
0 suporte de CSFs da quimorradioterapw tern por 
objectivo reduzir a incidencia e a gravidade das compli-
cac;Oes neutropenicas pennitindo a combinayao tera-
peutica com possibilidade de aumentar a sobrevida. 
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Em dois cstudos efectuados em doentes com 
cancro do pulmao tratados com quimioterapia e 
radioterapia concorrente com suporte de CSFs, houve 
urn aumento de toxicidade associada com a adminis-
trac;ao de CSFs, pelo que devem ser evitados (3.4). 
Em relac;ao ao uso de CSFs para aumentar a 
intensldade da dose de quimioterapia, oao tern 
justificayao fora de ensaios clinicos. Nas situac;oes 
em que se demonstra que a terapeutica intensificada 
aumenta o controlo da doenc;a, os CSFs podem scr 
usados quando se preve taxas significativas de 
neutropenia febril (~40% dos doentes) (3,4). 
Os CSFs podem encurtar o perfodo de neutropenia 
e reduzir as complicac;oes infecciosas em doentes 
submetidos a altas doses de citostaticos com trans-
plante aut6logo de medula Tambem sao eficazes na 
mobilizac;ao aut6loga de PBPC para transplante. A 
recuperac;ao hematopoietica e mais nipida com 
transplante de PBPC que de medula (4). Ensaios 
clinicos demonstram o valor de CSFs ap6s altas doses 
de QT e transplante de PBPC. 
Os CSFs podem ser recomendados por rotina no 
transplanre aut6logo e alogenico de celulas progeni-
toras para mobilizayao de PBPC e para reconstitui-
yao hematopoietica rapida ap6s transplante de medu-
la 6ssea ou PBPC (4). 
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CONCLUSOES 
Os factores de crescimento hematopoietico repre-
sentrun urn avanyo nos cuidados de suporte do doente 
oncol6gico. 
Nos doentes com cancro de pulmao M numerosas 
situac;oes clinicas onde se justifica a sua administrac;ao: 
A eritropoietina pode prevenir a anemia duran-
te a QT e reduzir a necessidade de transfusoes; 
A diminuic;ao da incidencia de neutropenia 
febril e dias de hospitalizac;ao com G-CSF no 
tratamento do CPPC com doses standard; 
BIBLJOGRAFIA 
ABELS RJ. Erythropoietin for Anemia in Cancer Patients. 
Eur. J Cancer. 1993; vol. 29A, suppl. 2: S2-S8. 
2. AGLIETTA M. PIACJBELLO W, PASQUINO Pet at. 
Rationale for the Use of Granulocyte- Macrophage Colony-
Stimulating Factor in Oncology. Semin Oncol 1994; 21 
(sup pl. 16): 5-9. 
3. AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY 
Recommendations for use of Hematopoietic colony -
stimulating factors: Evidence - based, clinical practice 
guidelines. J. Clin. Oncol. 1994; Vol. 12, n° \ l : 2471-2508 
4. AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY. 
Update of Recommendations for use ofHematopoietic Colony 
- stimulating factors: evidence-based clinical practice guideli-
nes. J. Clin. Oncol. 1996; vol 14. n 6: 1957-1960. 
5. BAROSJ G, LIBERA TO NL. The Cost- Effectiveness of 
RhEPO use in anemia of Cancer. In: Rherythropoietin in 
Cancer Supportive Treatment. Smyth J. F .. Boogaerts 
MA., Ehmer M. (eds.), Marcel Dekker Inc. 1996; 45-57. 
6. SEGUIN Y. Prediction of response to Optimize Outcome 
ofTreatment With Erythropoietin. Semin. Oncol. 1998: 25 
(suppl. 7): 27-34. 
7. BISHOP IF, TONER GC. Hematopoietic Growth Factors 
in Lung Cancer. In: Lung Cancer: Principles and Practice. 
Pass H. I., Mitchell J.B., Johnson D.H., Turrisi A.T. (eds). 
Lippincott - Raven Publishers. 1996; 933-942. 
8. BUNN P A, CROWLEY J, KELLY K et al. Chemoradio-
therapy with or without Granulocyte - Macrophage Colony-
Stimulating Factor in the Treatment of Limited - Stage 
Small Cell Lung Cancer: a Prospective Phase lU Randomi-
zed Study of the South West Oncology Group. Clin. Oncol. 
1995; 13: 1632-1641. 
Mar9o/ Abril 1999 
XIV CONGRESSO DE PNEUMOLOGIA: TEXTOS 
Nos ciclos ap6s neutropenia febril para evitar 
a reduc;ao de dose; 
No tratamento da NF, a associac;ao ao antibi6-
tico pode ser justificada; 
Na manipulac;ilo das celulas progenitoras para 
pennjtir altas doses com possibilidade de 
melhorar a sobrevida. 
Embora seja necessario definir o custo/eficacia 
dos CSFs, a capacidade de manipular a hematopoiese 
com factores de crescimento e benefica no doente 
oncol6gico em muitas situac;oes. 
9 CWYER ST, PENTC K. Erythropoietin Cell Biology. 
Hemat./Onc. Clin. N. Am. 1994; vol. 8, n• 5· 895-911. 
10 CELLA D Factors Influencing Quality of Life in Cancer 
Patients: Anemia and Fatigue Semin. Oncol. 1998; 25 
(suppl. 7): 43-46 
I I CHOU AID C, BASSINET L. FUHRMAN C. MONNET I, 
HOUSSET B. Routine Use of Granulocyte Colony -
Stimulating Factor is not cost-effective and does not 
increase Patient Confort in the Treatment of Small - Cell 
Lung Cancer: An Analisys Using a Markou Model. Clin. 
One. 1998; vol. 16, n° 8: 2700-2707. 
12 CRAWFORD J, OZER H. STOLLER Ret al. Reduction by 
Granulocyte Colony Stimulating Factor of Fever and Neutro-
penia Induced by Chemotherapy in Patients with Small-Cell 
Lung Cancer. N. Engi.J. Meet. 1991: 325: 164-170. 
13. CROOCKEWIT A J, BRONCHEUD M H, AAPRO MS et 
al. A European Perspective on Haematopoietic Growth 
Factors in Haemato-Oncology: Report of an Expert Mee-
ting of the EORTC. Eur. J. Cancer. 1997: 33: 1732-1746. 
14. DEMETRI GB, KRIS M. WADE J et al. Quality of Life 
Benefit in Chemotherapy Patients Treated with Epoietin 
Alfa is lndepedent of Disease Response or Tumor Type: 
Results from a Prespective Community Oncology Study. J. 
Clin. Oncol. 1998; 16, n° I 0: 34 12-3425 
IS. DISCHE S, SAUNDERS Ml. Tumor Oxygenation in 
Cancer Therapy: Is it lmportant? Can it be lmproved? ln. 
Rherytbropoietin in Cancer Supportive Treatment. Smyth J. 
F., Boogaerts M. C., Ehmer M. (eds.), Marcel Dekker. Inc. 
1996; 241-251. 
16. ENGELHARD M, BRITTINGER G. Clinical relevance of 
Granulocyte - Macrophage Colony - Stimulating Factor. 
Vol. VND2 209 
REVJST A PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA 
Semin. Oncol. 1994; 21 (suppl. 16): 1-4. 
17. FUKUOKA M. MASUDA N NEGOROS et col. CODE 
Chemotherapy with and without Granu.locyte Colony -
Stimulating factor in small cell lung Cancer. Brit. J. Cane. 
1997; 75 (2): 306-309. 
18. FURUSE K, FUKUOKA M e col. Phase lii Study of 
lntenslve Weekly Chemoterapy with Recombinant Human 
Granulocyte Colony- Stimulating Factor versus Standard 
Chemotherapy in Extensive-Disease Small-Cell Lung 
Cancer. J. Clin. Oncol. 1998; vol. 16, n• 6: 2126-2132. 
19 GIRLJNG DJ. THATCHER N. CLARK PI, STEPHEN RJ 
Increasing the Dose Intensity of Chemotherapy by means of 
Granulocyte-Colony Stimulating factor (G-CSF) Support in 
the Treatment of Small Cell Lung Cancer (SCLC). Eur. J 
Cancer 1996: 32, n• 7· 1263 
20. GLISSON B, KOMAKJ Ret col Integration ofFilgrastim 
into Chemoradiation for Limited Small Cell Lung Cancer: A 
Phase I Study Int. J. Rad. Oncol., Bioi. Phys 1998; vol. 40. 
n 2 331-336. 
:'.I GRIFFIN JD Hematopoietic growth factors. In Cancer, 
Principles and Practice of Oncology 5th ed .. De Vita V . 
I Ieitman. Rosenberg S.A. (eds). Lippincott- Raven Publis-
hers, 1997; 2639-2657. 
22. HAMM JT, SCHIELLER J. CUFFIES C et al Dose 
Ranging Study of Recombinant Human Granulocyte -
Macrophage Colony Stimulating Factor in Small Cell Lung 
Cancer. J. Clin. Oncol. 1994; 12: 2667-2676 
23. HENRY D, ABELS R. LARHDT K Prediction ofRespon-
se to Recombinant Human Erythropoietin (R-HuEPO) -
Therapy in Cancer Patients. Blood. 1995; 85, 6; 1676-J 678 
24. HENRY DH. Recombinant Human Erythropoietin in the 
Treatment of the Anemia Associated with Solid Tumors. In 
Erythropoietin Molecular Physiology and clinical applicati-
ons. Bauer G., Koch K. M., Scigalla P., Wieczorek L 
(eds.). Marcel Dekkerlnc. 1993; 293-298. 
25. HENRY DH. Clinical Application of Recombinant Erythro-
poietin in Anemic Cancer Patients. Hem .. One. Clin. N. Am. 
1994; vol. 8, n• S: 961-973. 
26. HILLMAN RS. Hematopoietic Agents, Goodman e Gil-
man's. The Pharmacological Basis of Therapeutics (S• ed.), 
Hardman J. G., Linbird L . E. Molinoff R. B., Ruddon R. 
W., Gilman A. G. (eds.) MacGraw-Hill C~mpanies. 199?; 
lJLI-1317. 
27. KLUMPP TR. MANGAN KF, GOLDBERG SL, PEARL-
MAN ES, MACDONALD JS. Granulocyte Colony-
Stimulating Factor Accelerates Neutrophil Enfraftment 
Following Peripheral Blood Stem-cell Transplantation: .A 
prospective, randomized trial. Clin. Oncol. 1995; vol. 13, n• 
6: 1323-1327. 
28. KOURY MJ. Progress in Understanding Erythropoiesis. In: 
Rherythropoietin in Cancer Supportive Treatment. Smyth J. 
210 Vol. VNR2 
F., Boogaerths M. A., Ehmer M. (eds.), Marcel Dekker. 
1996; Inc. 1-12. 
29. LEBEAU B. Polemiques sur le Traitement des Cancers a 
Petites Cellules. Rev. Mal. Resp. 1996; fJ : 84. 
30. LEITGEB C, PECHERSTORFER M, FRITZ E et aL 
Quality of Life in Chronic Anemia of Cancer During 
Treatment with Recombinant Human Erythropoietin. 
Cancer 1994; 73: 2535-2542. 
31. LIESCHKEG BURGESS AW. Granulocyte-Macrophage 
Colony- Stimulating Factor. N. Eng. J. Med. 1992, vol. 327, 
n• I 28-35. 
32. LUDWIG H, FRITZE incidence and Clinical Significance 
of Anemia in Malignant Diseases. In: Rherythropoietin in 
Cancer Supportive Treatment Smyth J. F .. Boogaerts M.A., 
Ehmer M. (eds.), Marcel Dekker Inc. 1996: 35-44. 
33. LUDWIG H, SUNDAL E, PECHERSTORFER M. Recom-
binant Human Erythropoietin for the Corrrection of Cancer 
Associated Anemia With and Without concomitant Cytoto-
xic Chemotherapy. Cancer 1995; 76: 2319-2329 
34. LUDWIG ~ FRITZ E, LEITGEB Cet al. Prediction of 
Response to Eritropoietin Treatment in Chronic Anemia of 
Cancer. Blood 1994; vol. 84: 1056-1063. 
35. LUDWIG H, FRITZE Anemia in Cancer Patients. Semin. 
Oncol. 1998; 25 (suppl. 7): 2-6 
36. LUDWlG H, FRITZ E.: Anemia of Cancer Patients: Patient 
Selection and Patient Stratification for Epoietin Treatment. 
Semin. OncoL 1998; 25 (suppl. 7): 35-38. 
37. MARA VEY AS~ PETTENGELL R.: What is the Role of 
Erythropoietin in Patients With Solid Tumors? Annals 
Oncol. 1998: 9: 239-241 
38. MILES DW, FOGERTY 0. ASH CM et al. Received Dose 
Intensity: A Randomized Trial of weekly Chemotherapy 
with and without Granulocyte Colony Stimulating Factor in 
Small-Cell Lung Cancer. J. Clin. Oncol. 1994; 12: 77-82. 
39 MILLER CB, MILLS SR_ Anemia Associated With Cispla-
tin Chemotherapy. In: Erythropoietin Molecular Physiology 
and clinical applications. Bauer E., Koch K. M .• Sagalla P., 
Wieczorek L. (eds.). Marcel Dekker Inc. 1993; 299-308. 
40. MORl .K, SAITOH Y, TOMINAGA K. Recombinant 
Human GranulOCyte Colony- -Stimulating Factor in Patients 
Receiving Intensive Chemotherapy for NonS mall Cell Lung 
Cancer. Eur. J. Cancer 1993; voL 29 A. n• 5: 677-680. 
41 NOWROUSIAN MR ESSERS V, VOIGTMANN R, 
GALLASCHW W. Pathophysiology of Cancer-Related 
Anemia. In: Rherythropoietin in Cancer Supportive Treat-
ment Smyth J. F., Boogaerts M.A, Ehmer M. (eds.), Marcel 
Dekker Inc. 1996; 13-34. 
42. OBERHOFF C NERI B, AMADORl D et al. Recombinant 
Human Erythropoietin in the Treatment of Chemotherapy 
induced Anemia and Prevention of Transfusion Require-
Mar9o/ Abril 1999 
ment Associated with Solid Tumors: A Randomized, 
Controlled Study. Annals Oncol. 1998; 9: 255-260. 
43 . PIZZO P A Drug therapy. The New England Journal of 
Medicine. 1993; vol. 328, 18: 1323-1332. 
44. PUJOL JL, QUANTlN L, MICHEL FB. Les Facteurs de 
Croissance Cellulaire dans le Traitement des Cancers 
Bronchiques. Rev. Mal Resp. 1996; 13. 335-338 
45. ROMANOWSKI RR, SYFKOWSI<l AJ. Tbe Molecular 
Structure of Human Erithropoietin. Hem./Onc. Clin. N Am 
1994; vol. 8, n• 5: 885-894. 
46. SCULlERJP, PAESMANS M, BUREAU Get al. Multiple 
drug Weekly Chemotherapy Versus Standard combination 
regimen in small cell Lung Cancer· a Phase III Randomized 
Study Conducted by the European Lung Cancer Working 
Party. J. Clin. Oncol 1993, II · 1858-1865 
47. SEMENZA GL. Regulation ofErythropoetin Production 
Hem./Onc. Clin. N. Am. 1994; vol. 8, n° 5: 863-883 
48 SHERMAN ML, GARNICK MB Hematopoietic Growth 
Factors. In: The Chemoterapy Source Book (second ed) 
Perry M. C. (ed.) Williams e Wilkins. 1997; 141 -154. 
49. SOUHAMI RL, RUDD R, RUIZ DE ELVIRA MC et al 
Randomized Trial Comparing Weekly Versus 3-Week 
Chemotherapy in Small Cell Lung Cancer: a Cancer Rese-
arch Campaign Trial. J. Clin. Oncol. 1994; 12• 1806-1813 
50 SPIVAK JL. The Biology and Clinical Applications of 
Recombinant Erythropoietin Semin Oncol 1998. 25 
(suppl. 7): 7-11 
51. STEWARD WP, VON POWEL J, GATZEMElER V, 
WOLL P TATCHER e col. Efl'ects of Granulocyte -
Macroghage Colony- Stimulating Factor and Dose Intensi-
fication of V-ICE Chemotherapy in Small-Cell Lung 
Cancer: A Prospective Randomized Study of 300 Patients 
.J. Clin. Oncol 1998; vol 16, n• 2: 642-650. 
52 THATCHER N, LEE SM, WOLL PJ, MIDDLETON M, 
Mar~o/ Abril 1999 
XIV CONGRESSO DE PNEUMOLOGIA: TEXTOS 
ANDERSON H, BURT P, STOUT P.Dose intensity in 
small cell lung cancer. Sem. Oncol. 1998; vol 25, n• 2, Suppl 
4: 12-18. 
53. THATCHER N. Predicting The Response to R-HuEPO in 
Anemia Cancer Patients Undergoing Chemotherapy 
Erythropoiesis 1996,6 (4): 99-106. 
54. TJAN-HEIJNEN VCQ, BIESMA B. FESTEN J, SPLIN-
TER TAW. COX A WAGNER DJT, POSTMUS PE 
Enhanced Myelotoxicity due to Granulocyte Colony-
Stimulating Factors Administration until48 hours before the 
next Chemotherapy Course in Patients with Small-Cell Lung 
Carcinoma. Clin. One. 1998; vol.l6, n• 8: 2708-2714. 
55. TRILLET-LENOLR V, GREEN J, MANEGOLD C. NON 
PA WELJ. GATZMEfER V e col. Recombinant Granulocy-
te Colony Stimulating Factor Reduces the Infections 
Complications of Cytotoxic Chemotherapy. Eur. J. Cancer 
1993; vol. 29 A, n• 3: 319-324. 
56 TS URUT A N e col. Granulocyte-macrophage-colony 
stimulating factor stimulates tumor invasiveness in squa-
mous cell lung carcinoma. Cancer. 1998; 82: 2173-2183. 
57 URBAN T, SCHULLER MP, LEBEAU B. Colony -
stimulating factors as an adjunct to chemotherapy in small 
cell lung cancer. Eur. Resp. J. 1996; 596-602. 
58 V ANPEL P THEWS 0, HOECKEL M. Tumor Oxygenati-
on: Characterization and Clinical Implications In: 
Rherythropoietin in Cancer Supportive Treatment. Smyth J 
F , Boogaerts M. C , Ehmer M (eds.), Marcel Dekker, Inc. 
1996, 205-239. 
59 WAGSTAFF J. The Use of Haematopoietic Growth 
Factors. In: Educational Book-23rd. ESMO Congress. 
1998; 115-120. 
60 WOLF M, KLAUSMANN M, HA VEMANN K. Granu-
locyte - Macrophage Colony-Stimulating Factor in the 
Treatment of Small Cell Lung Cancer. Semin. Oncol. 1994; 
21 (Suppl. 16): 51-56. 
Vol. V N° 2 21 1 
